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論 文 内 容 の 要 旨
EDH-Adhesive(EDH と略す) は頭蓋内動脈癌の壁補強剤として, 1960年著者の教室において開発さ
れたもので, methy12-cyanoacrylate(Eastman910Adhesive)と nitrilerubber(HycarNo.1041)を等
量混合したものに polyisocyanate(DesmodurT)を blend L , 共通溶媒である nitromethaneを加え
たものである｡ 最近 methy12-cyanoacrylateの組織毒性が問題になるにつれ, これを主成分の一つと
して含む EDH についても組織毒性の問題が当然起こってきた｡ 著者の教室では, 実験的にも臨床 的に
も組織毒性はきわめて少なく問題にならないと述べてきたが, これらの結果は比較的短期間のものであっ
たので, 著者は犬を用いて脳表面, 脳実質内, 頚動脈および腸間膜動脈に EDH を使用し, 急性および
慢性反応について検討した｡ 同時に Eastman910Adhesive(E910)および AronAlpha(AAS)を用
いた場合について比較検討し, さらにラット, マウスを用いて EDH の発癌性の有無, 頻度につ いて も
検討した｡ また 2,3の脳動脈癌の臨床例について組織学的検索を行なった｡
1. 犬の脳表面に EDH を coating L , 硬膜を閉鎖した場合ほとんど異物反応を示さない｡ これに対
し硬膜を開放した場合は, 著明な fibrosisおよび小円形細胞の浸潤を認めた｡ いずれの場合にも脳 実質
に対する変性, 脱髄作用は認めなかった｡ 脳実質内に注入すれば fibrosis細胞浸潤および gliosisを認
めたoE-910および AASを脳表面に滴下した場合, 著明な細胞浸潤と fibrosisをきたすが1-2滴な
らばこれらの変化は pia-arachnoidbaI.rjerを越えなかった｡ 5滴を用いれば脳実質の変性壊死を きた
した｡
2. 血管外膜に coatingを行なった場合, a)総頚動脈 (内径 3-4mm)では血管壁の変性壊死をき
たした例は EDH で13例申0, E-910では3例中3, AASでは9例中0 であり, 血栓形成はAASの2
例のみであった｡b)腸間膜動脈 (内径 0.5- 1.5mm)については, EDH では26例中2例に壁の罪薄
化, 1例に血栓形成, E-910では13例中13に壁の壊死或いは罪薄化, 8例に血栓形成, AASでは9例中
に7壁の罪薄化, 2例に血栓形成を認めた｡
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3. 組織内における接着剤の運命 :EDH は3-4か月までほぼ変化なく, 6-12か月で Calcification
をきたし漸次表面が粗となり,12か月を越えると微細な亀裂を生 じ18-24か月になると, 亀裂およびcaL
cificationは film 深部に向って進行した｡ AASは1か月で分節化, 3か月で小片となり1年以上で消
失した｡E-910は2週間ですでに額粒状となり3-4か月で消失した｡
4. 発癌性 : ラットの皮下および腹腔内に,celophaneおよび EDH十filmをimplantL , ともに最小
潜伏期が13か月で鷹揚化した｡ 最高24か月観察して celohaneでは50% (12/24), EDH では22.7% (5
/22)の間葉系悪性塵癌の発生率を示した｡ 頭蓋内に挿入した群では1例も鷹揚の発生を認めなか ったo
鷹揚発生と fibrouscapsule形成能とは相関関係を示した｡
5. 臨床例 :他の原因で死亡した4例の EDHによりcoatingされた脳動脈癌について組織学的検索を
行なった｡ 術後それぞれ10日, 21日, 12週後に死亡したもので, EDH の接着性は良好で再出血を認め
ず, fibrosis, 細胞浸潤のどとき異物反応を全 く認めなかった｡
6. 以上の結果からEDH は動脈痛補強に現在用いられている接着剤の中で, 最も適した接着 剤 であ
ると考える｡ 発癌性に関しては, fibrouscapsule形成が主要因子であることから推測すると頭蓋内から
悪性鷹揚の発生する可能性はほとんど考えられない｡ E-910および AAS は血管壁に対して壊死作用を
示すので単独作用による補強はひかえることが望ましい｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
EDH-Adhesive(EDH)の組織反応および発癌性を, 犬, ラット, マウスを用いて検討した｡
1) 犬の脳表面に EDHを用いる場合, 硬膜を閉鎖するとほとんど異物反応を示さず,脳実質に変性,
脱髄作用はない｡ 脳実質内に注入すれば,fibrosis, 細胞浸潤および gliosisを認める｡ 2)血管壁｡ 総頚
動脈 (内径 3-4mm)では血管壁の変性壊死をきたした例は EDH では13例中0, 腸間膜動脈 (内径0.5
- 1.5mm)では22例中2例に壁の罪薄化, 1例に血栓形成を認めた｡ 3)組織内の運命｡ EDH は3-4
か月までは変化なく, 6-12か月で calcification,12か月で微細な亀裂,18-24か月で亀裂および calc-
ificationの深部への進行を認めた｡ 以上,1)-3)はEastman910, AronAlphaと比較すると, EDH
の変化はいずれもきわめて軽微である｡ 4)発癌性｡ ラット, マウスの皮下, 腹腔内では最小13カ月から
24カ月にわたって, Celohane50% , EDH 22.7% で間葉系悪性鹿癌の発生をみた｡ 頭蓋内では1例の腫
癌発生も認めなかった｡
以上の結果, および臨床例4例の剖検結果より, EDH は脳動脈癌補強に現在用いられている接着剤の
中では最もす ぐれており, 発癌性の可能性もほとんどない｡
本論文は学問的に有益であって医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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